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              目的
 特発性間質性肺炎idiopathic pulmonary fibrosis (以下, IPFと省略) は, 臨床的には, 進行
 性の呼吸困難 乾性の咳漱, 肺機能上, 拘束性障害と拡散障害によって特徴づけられる疾患であ
 るが, 一部のIPF患者においては呼吸器感染症非罹患時においても喀痰を喀出することが, 認め
 られている。 今回, 私共は発症時における喀痰の有無が, IPF患者の予後にどのように関与 して
 いるかについて, 発症時における症状及び当科初診時における臨床検査所見を加え て, 比較検討
 した。
              対象及び方法
 i当科においてIPFと診断された37名を対象と した。 咳漱・進行性の呼吸困難等の自覚症状発現
 時を本症発症時と し発症より8年以上経過 した生存例7例及 び死亡例30例を対象に, 発症よりの
 経過で, 王群:発症より1年未満の経過例, H群:1年以上8年未満の経過例, III群:8年以上
 の経過例の3群に分類 し, 各々 について発症時における臨床症状及び当科初診時における 臨床所
 見について比較検討 した。 即ち1群は, 急性の経過をたどるHamman-Rich症候群類似例, H・
 皿群 は慢性経過例で, このうち II 群は比較的予後の悪い群, 皿群 は予後の良 い群に相当すると考
 えられた。 喀痰量及び1 日iOm1以上の喀痰のある症例の頻度及 び呼吸困難の有無・程度に関し
 ては, 発症時より当科初診時までの期間において検討した。 胸部単純X線所見は厚生省特定疾患
 肺線維症調査研究班のX線所見のとりきめに基づいて分類したが, 各群の比較検討はそれをもと
 に1:スリガラス状陰影と雲紫状陰影を含めた粒状影, H:粒状網状影, 皿:多発輪状影及 び
 honeycomb appearanceを呈 した3群に分類 し, さらにIVとして横隔膜挙上・葉間偏位の有無に
 よる肺野縮小の有無を加え, 各症例における優位な所見についてのみ検討した。 気管支肺胞洗浄
 検査 (以下BALと省略) ・肺生検はステロイ ド治療前に施行された。 肺生検は, 2例において開
 胸肺生検, 21例に経気管支肺生検が施行され, 20例は剖検にて組織学的にIPFと確診された。 肺
 生検・剖検の重複例は, 10例であった。 尚, ステロイ ド治療は33例に施行された。
              結果
 対象患者 は男性22名, 女性15名で発症年令の平均 は59,7才, 男性65・4才, 女性5L4才で女性の発
 症年令は男性に比 し若かった (P<0、01 )。 臨床症状に関して1日10ml以上の喀痰のある症例 は
 H群において75%と1・■群に比 し, 各々 P<0.01で有意に高かった。 又, 喀痰量は II 群におい
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 て17m1と 1群の3m1に比し有意差を認めた (P<0,01)。 咳嗽は II 群で全例に認め, 1群の58%
 に比 し有意差を認めた (P<0.05)。 その他の臨床症状・臨床所見に関 しては, C-reactive pro七ein
 (CRP) 陽性率が II 群において75%と1群に比 し有意に高かった以外, 有意差を認めなかった。
 又, 病期の経過年数に関 し, 急性例即ち 1群をのぞいた∬・皿群のいわゆる慢性例において1日
 10ml以上の喀痰のある群をA群, iOm1以下の群をB群とすると, A群において経過年数が5.8年と
 B群の 9.7年に比 し有意に短い経過を示 した。 胸部 レ線所見は, 1～皿群, A・B群において各々
 有意差を認めなかったが, BALFの総細胞数に対する好中球・好酸球の比率 は, A群においてB群
 の各々 1%, 0,6%に比し17%, 5%と有意な増加を認めた (P<0.05)。
              考察
 fPFにおいては, 末梢領域における反復する感染が, 中枢側の気道へ伸展 し, 分泌腺の増大及
 び炎症性変化を もたらす可能が十分考え られる。 そこでこ の可能性を出来るだけ除外するために,
 今回, 私共 は呼吸器感染を反復 しない, IPF患者における早期の時期の喀痰の有無に注目して検
 討した。 その結果, 慢性の経過を有するIPF患者において, 1日10m1以上の喀痰を有する症例で
 は, 10m1以下の少ない症例に比べてその予後の悪いことが判明 した。 その機序 は不明であるが,
 慢性に経過する喀痰の多い群に, BALF中の好中球・好酸球の有意な増加を認めたことより, こ
 れらの炎症性細胞がIPFに おける気道の過分泌の機序に関与 している可能性が示唆さ れた。 今回
 得られた所見は, IPFの治療及 び経過観察する上で重要であると考え られた。
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 審査結果の要旨
 特発性間質性肺炎 (ldiopathic pulmonary fibrosis,IPF) は予後不良で治療薬はステロイ ド
 ホルモ ンが唯一であり難治性呼吸器疾患の一つにあげられている。 IPFの予後を決定するものが
 何かという問題 は本症の原因が不明であるが故に, 病態解明 の手がかりの一つにもなりうること
 か ら極めて重要であ る。 本論文はIPFにおいてこれま で全く 注目されていなかった喀痰に着目 し,
 新しい観点からIPFの病態と予後を決定する因子を解明 している。
 37例のIPFの患者を10年～15年間にわたり経過観察 した症例を用いて臨床症状, 気管肺胞洗浄
 液細胞分画, 経気管支肺生検, 及び死亡後に剖検肺の組織所見を調べた。
 患者は3 グループに分類 した。 1群は12例で発症後1年以内 に死亡 した例であり, ハンマンリッ
 チ症候群と考え られた。 H群は12例 で発症後1年以上8年以内に死亡した群である。 皿群は8年
 以上生存 した例であり13例であった。
 各群において発症後の喀痰量の平均 を算出 したが, 1日10ml以上の疲量を疲あり と定義 した。
 II 群においては75%の例に喀痰ありと判定された・ しか し, 1群は8%, n群は15%のみ喀痰あ
 りであった。 ∬群は他の群より有意に喀痰量は多かった (P<o. 01 )。
 IPFのすべての患者を喀痰ありとな しの2群に分けた場合, 気管支肺胞洗浄中の好中球と, 好
 酸球数は喀痰あり群にな し群より有意に多い成績であった。 いずれもステロイ ドホルモ ンを使用
 する前であ る。
 しか し, 胸部X線写真像や一秒量, 一秒率な どの肺機能検査成績はいずれも予後とは無関係で
 あっ た。
 従来IPFの予後に関する論文の多くは, 気管支肺胞洗浄液中の好酸球や好中球に関係したもの
 であるが, 本論文では予後とは直接無関係であった。 又, 疲量がIPFで増えてくるという報告も
 みられるが, 元来IPFは拘束性障害であ り, 閉塞性障害の主症状である疲量 にっ いて は報告がな
 い。
 しか し, 組織学的には, 気管支腺細胞の肥大が報告され, 教室の志村等はIPFにおいて, 気道粘
 膜の貯留 が末梢気道 にみ られるという報告も してい る。
 本論文で もハ ンマンリッチ性の急性型IPFを1群と して区別することにより初めて1年以上生
 存する II と皿群の慢性型で疲量が予後を分けうることを示した。 IPFは単に肺胞間質の病変では
 なく, 気道炎症 も伴っていて疾量 が重要な病態因子の一つ であることを本論文 は初めて示 したと
 言える。
 従って, 本論文は学位論文に価すると考え られた。
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